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RESUMO

A utilizacdo de ferramentas de biologia computacional tem se mostrado de extrema
importancia na area da saude e da pesquisa farmacoldgica. O objetivo deste estudo foi investigar
o papel do receptor de sulfoniluréia (SUR1) e suas caracteristicas moleculares por meio de
andlises in silico. Anormalidades no SUR1 tém sido associadas aos distirbios como o diabetes
mellitus tipo 2 e a hiperinsulinemia. Portanto, compreender a fun¢ado e a regulagao do SURI1 ¢
crucial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes. Neste contexto, a
glibenclamida ¢ um medicamento antidiabético que atua como um ativador do SUR1. No
entanto, a resposta a glibenclamida pode variar devido a fatores bioquimicos, genéticos e
ambientais. Portanto, estudos que possam compreender e avaliar estratégias mais
personalizadas, permitem uma visdo mais ampla dos processos moleculares ¢ bioquimicos
envolvidos, identificando os potenciais alvos terapéuticos e fornecendo informagdes valiosas
para melhorar o tratamento do diabetes e reduzir os efeitos adversos, beneficiando a satde e

qualidade de vida dos individuos.

Palavras-chave: gene ABCCS, Glibenclamida, Hiperglicemia, Obesidade.



ABSTRACT

The use of computational biology tools has proven to be extremely important in the fields of
health and pharmacological research. The objective of this study was to investigate the role of
Sulfonylurea Receptor 1 (SUR1) and its molecular characteristics using in silico analyses.
Abnormalities in SUR1 have been associated with disorders such as type 2 diabetes mellitus
and hyperinsulinemia. Therefore, understanding the function and regulation of SUR1 is crucial
for the development of more effective therapeutic approaches. In this context, glibenclamide is
an antidiabetic medication that acts as an activator of SURI. However, the response to
glibenclamide may vary due to biochemical, genetic, and environmental factors. Therefore,
studies that can understand and evaluate these more personalized strategies provide a broader
view of the molecular and biochemical processes involved, identifying potential therapeutic
targets and providing valuable information to improve diabetes treatment and reduce adverse

effects, benefiting the health and quality of life of individuals.

Keywords: ABCCS gene, Glibenclamide, Hyperglycemia, Obesity.
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1 INTRODUCAO

1.1 Alimentacao, diabetes mellitus e obesidade

Doengas cronicas, como o diabetes mellitus, obesidade e cancer vém crescendo ao longo

dos anos. O diabetes mellitus causa preocupacdo por ser uma doenca com classificacao
multifatorial categorizada em tipo 1 e tipo 2, gestacional e outros tipos definidos por diferentes
condigdes que juntas podem ocasionar tal distarbio (Rodacki et al., 2022).
A alimentacao tem um papel fundamental nos mecanismos que influenciam o desenvolvimento
do diabetes mellitus tipo 2. A ingestdo de alimentos ou o comportamento de consumo, ndo segue
uma regulagdo direta, mas ¢ um mecanismo de resposta que pode ser ativado ou desativado para
regular a gordura corporal (Madeiras, 2009). Em estudo feito por Ruze e colaboradores, 2023,
concluiu-se que a dieta hipercaldrica ¢ importante na progressao do diabetes mellitus tipo 2,
tendo em vista que o acimulo de tecido adiposo em locais ndo habituais e o excesso de certos
nutrientes e metabolitos desestabilizam o equilibrio metabdlico por meio da resisténcia a
insulina, disfuncdo da autofagia e a intera¢do entre microbioma, intestino e cérebro. Isso
intensifica a desregulacdo da imunometabolismo existente por meio de uma inflamacao
sistémica de baixo grau, causando a perda acelerada e irreversivel de células-beta funcionais e
o aumento gradual da glicemia. Por causa dessas complexas interconexdes, muitos tratamentos
da obesidade e da diabetes mellitus tipo 2 possuem efeitos inter-relacionados. Por exemplo,
drogas que tratam a obesidade podem ter propriedades antidiabéticas, enquanto as
antidiabéticas, como insulina, podem levar a um aumento do peso.

Dentre esses fatores esta a deficiéncia na producdo de insulina por células-beta do
pancreas, resisténcia a insulina e alteragcdes no sistema incretina. O sistema incretina € um
aumento da secrecdo de insulina em resposta ao estimulo de glicose, seja do intestino ou de
uma inje¢do intravenosa. As incretinas primarias em acdo nesse processo sdo o peptideo
semelhante a glucagon-1 ou GLP1, e peptideo dependente de glicose insulino tropico ou GIP.
Contudo, a agdo dessas incretinas em si € curta, uma vez que sdo rapidamente inibidas em
circulagdo pela DPP4 ou dipeptidilpeptidase IV. Em pessoas com diabetes mellitus tipo 2, o
efeito incretina estd modificado; no entanto, pode ser feito para funcionar adequadamente
novamente, criando um GLP1 cuja agdo DPP4-resistente, conhecido como analogos do GLP1,
ou inibindo a DPP4 diretamente, permitindo que o GLP1 e o GIP nativos funcionem novamente,
sendo o responsavel por modular a atividade das células beta pancreéticas potencializando a
secre¢do de insulina apds alimentacdo (Castro-Juarez et al., 2017; Garcia-Quintanilha;

Guajardo-Zuiiga, 2010. Tais precedentes podem ocasionar alteragdes metabolicas e gerar
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sobrepeso, inflamagdes, cegueira, obesidade, diabetes e até amputagdes. Destas, o diabetes
mellitus por se tratar de uma doenga cronica, pode levar o individuo ao o6bito ou ao
desenvolvimento de complicagdes incapacitantes de ordem microvascular, como retinopatia,
nefropatia e neuropatia, ¢ de ordem macrovascular, como doengas arteriais coronarianas €
periféricas e doenca vascular cerebral. Acredita-se que a cada ano de 1,4 a 4,7% dos individuos
acima de 45 anos possam desenvolver doenca cardiovascular associada ao diabetes mellitus
(Goyal; Jialal, 2022).

O diabetes mellitus tipo 2 tem aumentado mundialmente ao longo dos anos, de acordo
com a Federacdo Internacional do Diabetes (IDF), 537 milhdes de pessoas vivem atualmente
com o diabetes mellitus no mundo todo. No Atlas do Diabetes publicado em 2021 pela IDF, o
Brasil apresentava aproximadamente 16 milhdes de brasileiros com idade entre 20 ¢ 79 anos
acometidos por diabetes mellitus, com proje¢do de aumento de aproximadamente 44% até o
ano de 2045. Ainda de acordo com dados da IDF, o diabetes mellitus tipo 2 é responsavel por
90% dos casos de diabetes mellitus em todo o mundo e custa aos cofres publicos cerca de 966
milhoes de dolares em despesas de saude, o que evidencia a importancia de estudos cientificos
e epidemiologicos para o tratamento e prevengdo da doenga nas populacdes (IDF, 2021).

A molécula precursora do desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 é a glicose que
tem suscitado estudos sobre seu comportamento no metabolismo. Um estudo realizado por
Mayer (1955) defende a hipdtese glicostatica, na qual a glicose é o regulador do metabolismo
das células sensoriais no hipotalamo, explicando a relagdo entre o armazenamento de energia e
o metabolismo que controla o inicio e fim da alimentacdo. Devido a sua capacidade limitada de
armazenamento de glicose, as células cerebrais necessitam de um fornecimento constante destas
moléculas provenientes do sangue para as suas atividades metabdlicas. Portanto, niveis
reduzidos de glicose no sangue t€m sido associados ao desencadeamento da sensacdo de fome
e a inducdo da ingestdo alimentar. Dessa forma, intervengdes que possam diminuir os niveis de
glicose, como a administragdo de insulina, desencadeiam o inicio do processo alimentar

(Langhans, 1996).

1.2 Fatores associados ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2

A glicose ¢ uma fonte de energia para o corpo, especialmente para o cérebro. A
homeostase da glicose refere-se a manutengao de niveis constantes de glicose no sangue que
quando reduzidos, respondem estimulando a alimentag@o. Isso sugere que o cérebro monitora
os niveis de glicose e sinaliza a necessidade de ingestdo de alimentos para restaurar a energia.

(Madeiras, 2009; Ramsay; Woods, 1997). Semelhantemente, o cérebro monitora a regulagao
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da temperatura corporal que ¢ mantida em niveis capazes de garantir o funcionamento 6timo
dos processos bioquimicos. Quando a temperatura corporal diminui, ocorre vasoconstri¢ao
periférica e reducao na perda de calor, dessa forma o corpo eleva a taxa metabodlica, gerando
mais calor e aumentando a temperatura corporal. O contrario desse mecanismo ocorre durante
o exercicio, quando o corpo também regula a temperatura induzindo a dissipagao de calor. Tais
estudos demonstram a importancia da homeostase da glicemia e temperatura corporal (Ramsay,
1997; Kaiyala; Ramsay, 2005).

Além dos fatores mencionados acima que regulam o metabolismo do corpo, existem
hormonios que influenciam a regulagdo da gordura corporal. O cérebro recebe informacgdes
sobre a presenca de gordura armazenada no corpo por meio de hormonios, cujas taxas de
secre¢do e niveis no sangue estdo diretamente ligadas a quantidade de gordura armazenada
(Schwartz et al., 2000; Woods, 1998). Os principais sinais de adiposidade sdo a leptina, liberada
por adipécitos e a insulina, produzida pelas células-beta pancreaticas. Ambas sdo hormonios
que encontram receptores expressos em neurdnios do hipotalamo, principalmente (Schwartz et
al., 2000; Belgardt; Bruning, 2010). Portanto, o hipotdlamo ¢ sensivel as moléculas indicadoras
da reserva de gordura corporal. A leptina e a insulina ampliam a atividade hipotaldmica da
proteina alvo da rapamicina (mTOR) que ¢ capaz de promover crescimento e sintese de
proteinas. Por outro lado, podem reduzir a atividade da proteina quinase ativada por AMP
(AMPK), cuja disponibilidade depende das concentragdes de ATP (adenosina trifosfato)
disponiveis para o metabolismo celular. A AMPK ativa quando a energia da célula esta baixa
ou insuficiente, podendo induzir a ingestdo de alimentos. Portanto, as fun¢des desenvolvidas
pelas proteinas AMPK e mTOR estdo associadas a disponibilidade de energia e,
consequentemente, podem estar relacionadas a adiposidade, a ingestdo de alimentos e alteragdo
de peso corporal (Sandoval; Cota; Seeley, 2007; Kahn et al., 2005; Kahn; Myers, 2006).

Outras moléculas sdo objeto de investigacdo sobre sua participacao na predisposi¢dao ao
desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2. Uma delas é o receptor SUR1 um membro da
superfamilia de proteinas ABC (ATP binding cassete) e foi assim batizada por ser o sitio de
ligagdo desta classe de drogas utilizada no tratamento de diabéticos (Aittoniemi et al., 2008;
Seino; Miki, 2003). O receptor SURI ¢ uma subunidade dos canais de potdssio ATP-
dependentes expressos nas cé€lulas-beta pancreaticas (K+ATP), fundamentais nos mecanismos
de secrecdo da insulina em resposta ao estimulo da glicose. O canal K+ATP ¢ composto por
duas subunidades, sendo a primeira o receptor SUR1, um sensor de ATP do canal. A outra
subunidade forma o poro do canal e ¢ conhecida como Kir6.2 (Reis; Velho, 2000). Além do

canal 16nico K+ATP ha o canal TRPM4, que conduz cations monovalentes e bivalentes como
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Ca" (Aittoniemi et al., 2008). Na abertura dos canais de potéssio sensiveis ao ATP, o receptor
SURI1, ocorre efluxo de potassio e consequente hiperpolarizacdo da célula. Porém, na abertura
do canal TPRM4 ocorre influxo de cations monovalentes, gerando despolarizacao celular,
levando ao edema citotoxico e morte celular oncética (Simard et al., 2012). Apesar da diferenca
nas formas de atuagdo dos dois canais, a ligacdo de drogas a esses receptores esta sendo
estudada, como ¢ o caso da tolbutamida e da glibenclamida, podendo estas serem potenciais
drogas no tratamento ¢ modulagdo farmacologica desses canais (Woo et al., 2013; Reis; Velho,
2000).

A glibenclamida ¢ uma sulfonilureia amplamente utilizada no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e estd sendo estudada quanto ao seu potencial no tratamento de doengas do
sistema nervoso central, devido a sua ligacdo ao receptor SUR1, em forma ativa e ndo ionizada,
resultando em bloqueio dos canais de K+ATP e TPRM4. Em um estudo feito por Feng et al,
(2023) foi observado o potencial da glibenclamida para neuroprotegdo, especialmente durante
a isquemia cerebral. A glibenclamida ¢ um bloqueador de K+ATP e SUR1-TRPM4, seguido
pelo bloqueio de canais de potassio sensiveis ao ATP e canais de transporte transmembrana
regulados pelo receptor de sulfonilureia 1, que € crucial durante a formac¢do de edema cerebral
e subsequente morte celular. Esse bloqueio ocorre em resultado ao bloquei do K+ATP
responsaveis pela regulacdo do potassio nas células. Em condi¢des de estresse metabolico,
como a isquemia, esses canais se abrem, resultando na perda de potassio das células e levando
a despolarizacdo celular e danos celulares. Ao bloquear esses canais, a glibenclamida ajuda a
estabilizar a membrana celular e a prevenir a morte celular, levando a sobrevivéncia neuronal.
No caso dos canais SURI-TRPM4, a inibic¢ao ocorre através da redugao do influxo de sédio e
agua para dentro das células, o que diminui o edema cerebral. Este bloqueio também reduz a
liberacdo de potassio das células, ajudando a prevenir a despolarizacdo celular e a subsequente
morte celular, j& que os canais SUR1-TRPM4 sdo ativados em resposta a lesdes cerebrais, como
isquemia e trauma, e que estdo envolvidos na formag¢ao de edema cerebral (Feng et al, 2023).

O potencial terapéutico da glibenclamida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foi
estudado por Berdugo et al. (2020) que relataram os efeitos de neuroprotecdo do medicamento
em pacientes com retinopatia diabética, quando da administracdo de doses mais baixas que as
utilizadas para controlar a glicemia ou quando foi injetada diretamente nos olhos do individuo.
O mecanismo ¢ o mesmo que em outras complicagdes, nas quais ha a inibi¢do dos canais SUR1-
TPRM4 reduzindo a inflamagdo e o edema na retina, fazendo a protecao do tecido e reduzindo
a acdo neurodegenerativa patogénica na retina do paciente diabético.

Em um outro estudo, avaliou-se a expressdo da miosina-IIB em cérebros de ratos
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diabéticos que foram tratados com glibenclamida, observando que essa miosina € uma isoforma
que tem sua expressdo aumentada em cérebro de ratos diabéticos e esta envolvida na
contratilidade celular e na manutencdo da integridade estrutural das células neuronais. Quando
ha uma disfun¢do ou sobrecarga da miosina-IIB, pode ocorrer danos estruturais e funcionais
nas cé¢lulas cerebrais, e essa caracteristica pode ser modulada positivamente no tratamento com
glibenclamida, ja que ela inibe os canais SURI1-TRPM4, que sdo ativados em condicdes de
lesdao cerebral, como isquemia. Esses canais contribuem para a entrada excessiva de sodio e
agua nas células, levando ao edema cerebral. Ao bloquear esses canais, a glibenclamida reduz
o edema e a inflamagao, protegendo as células neuronais, evidenciando o papel controlador do
farmaco e consequente acdo reversivel de possiveis alteragdes fisiopatoldgicas no cérebro
(Costa et al., 2017; Jiang et al, 2017).

Diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica caracterizada pela incapacidade do corpo de
regular os niveis de glicose no sangue ¢ o estudo de receptores, como SUR1, fundamentais nos
mecanismos de secrecdo da insulina em resposta ao estimulo da glicose, permitindo
compreender a patologia e suas possiveis interagdes terapéuticas.

A glibenclamida ¢ um medicamento que atua como um estimulante do alvo SURI,
promovendo a liberagdo de insulina pelas células-beta do pancreas e tem sido amplamente
utilizada no tratamento de diabetes mellitus tipo 2, auxiliando na reducao dos niveis de glicose
no sangue. No entanto, o estudo continuo do receptor SUR1 e sua relagdo com a glibenclamida
¢ importante para melhorar a eficicia e seguranga do tratamento, além de explorar outras
possiveis abordagens terapéuticas. A relacdo entre o estudo da proteina SURI, o diabetes
mellitus e a glibenclamida destaca a importancia da pesquisa para se compreender melhor a
funcdo e morfologia do receptor SUR1 e sua interagdo com o medicamento. Além disso, estudos
podem contribuir para melhorar a qualidade de vida dos individuos portadores de diabetes

mellitus e reduzir complicagdes associadas a essa patologia.
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2 OBJETIVO

Caracterizar os aspectos bioquimicos e genéticos do receptor de sulfonilureia SUR1 de
Mus musculus e explorar sua func¢ao e regulacdo no desenvolvimento de diabetes mellitus tipo

2, bem como sua relacdo com a droga glibenclamida.



17

3 METODOLOGIA

Para caracterizacdo in silico do receptor de sulfoniureia SURI de foram utilizadas
ferramentas de biologia computacional, de livre acesso, disponiveis na internet. Nos bancos de
dados National Center of Biotechnology Information (NCBI) e UniProtKB foi possivel obter
informagdes como codigo ID, nome do gene e da proteina, sequéncia de aminoacidos e
nucleotideos no formato FASTA, localizacdo do gene no cromossomo e quantidade de éxons,
considerando o gene ABCCS (ID 6833) e a proteina SUR1 de Mus musculus € Homo sapiens.
As possiveis mutacdes e fendtipos relacionados foram levantados no banco de dados do NCBI,
através das isoformas encontradas.

As caracteristicas fisico-quimicas e quantificacdo dos aminoacidos que compdem a
proteina foram extraidas do ProtParam, enquanto a predicao de arranjos da estrutura secundéria
foi obtida no Predict Secondary Structure (Psipred). A estrutura terciaria foi obtida a partir de
consulta no UniProtKB e as imagens visualizadas no SwissModel.

A familia do receptor foi identificada a partir do Interpro e as modificagdes pos-
traducionais foram reveladas a partir do escaneamento da sequéncia primaria no ScanProsite,
sendo validadas no NetPhos e NetGlyc. A localizagdo subcelular foi obtida no PSORT II
Prediction e validada no Protter e no Phobius.

Por fim, considerando a via de sinalizacdo do diabetes mellitus tipo 2 obtido no Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), do receptor SUR1 de células-beta pancreaticas
no The Small Molecule Pathway Database (SMPDB) e as caracteristicas quimicas da droga
glibenclamida levantadas no DrugBank foi possivel tragar os possiveis efeitos sist€émicos do

tratamento com a glibenclamida em Homo sapiens.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacio do gene ABCCS

O gene ABCCS, membro 8 da subfamilia C da familia de proteinas do cassete de ligacao
ao ATP codifica o receptor SURI. Esse receptor ¢ responsavel pela ligagdo a adenosina
trifosfato (ATP). Quando os niveis de ATP estdo altos, em situacdes de hiperglicemia
sanguinea, o receptor SUR1 se fecha, exibindo o canal K+ATP, levando a despolarizagao da
membrana celular e permitindo a entrada de ions de calcio (Ca*") para o interior das células-
beta do pancreas. O aumento de Ca®" intracelular estimula a liberagdo de insulina pelos granulos
secretores (Nichols et al., 2023). O receptor SUR1 esta localizado no cromossomo 7, na regiao
7 B3; 7 29.66 cM (Figura 1), ¢ preferencialmente expresso no sistema nervoso central,
principalmente no cerebelo, além de outros tecidos como coragdo, estobmago e glandulas

mamarias (NCBI, 2023 ID:20927) (Figura 2).

Figura 1: Localizacido do gene ABCCS8 no cromossomo 7 em Mus musculus
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Fonte: NCBI (2023).
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Mutagdes associadas as variantes do receptor de sulfonilureia foram observadas em Homo
sapiens, dentre as quais destacamos um polimorfismo intronico préximo ao éxon 16 (-3¢c->t;
cagGCC->tagGCC). Além disso, foi identificada uma mutagdo silenciosa localizada no éxon
18 (ACC->ACT; Thr759Thr). Com o reconhecimento dessas duas variantes, populacdes de
diabéticos estudadas apresentavam associagdes em ambas as variantes e diabetes mellitus tipo
2 em um grupo de ingleses e americanos de origem mexicana (Inoue et al., 1996).

Em um outro estudo, com diabéticos holandeses e finlandeses, foi encontrada uma
associacdo de diabetes mellitus tipo 2 com a variante do éxon 16, mas ndo com o ¢xon 18 (Hart
et al., 1999; Rissanen et al., 2000). E importante mencionar que no estudo com o grupo de
ingleses e americanos, a correlagdo foi observada com o alelo cagGCC da variante no exon 16
(Hani et al., 1997), diferentemente do estudo com os holandeses e finlandeses que a relagdo foi
encontrada no alelo tagGCC da mesma variante. Entretanto, em individuos franceses com
historico familiar para diabetes mellitus tipo 2, a variante encontrada foi do éxon 18 com

associacao ao sobrepeso e obesidade moérbida nesses pacientes (Hani et al., 1997). Os autores
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observaram ainda que os obesos homozigoticos do alelo tagGCC da variante no éxon 16,
indicavam obesidade mais grave quando comparada aos grupos que possuiam outros genotipos.
Dessa forma fica evidente a partir dos resultados descritos acima, o carater multigénico do
diabetes mellitus tipo 2, no qual alelos de riscos diferentes sao encontrados em diferentes

populagdes e diversos grupos de diabéticos associados as variantes do receptor de sulfonilureia.

Figura 2: Expressao tecidual do gene ABCCS8, com predominancia no sistema nervoso central
identificados por RPKM (reads per kilobase por million mapped reads)

RPKM
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Fonte: Adaptagdo NCBI (2023).

4.2 Isoformas do gene ABCCS8

O gene ABCC8 de Homo sapiens codifica cinco isoformas, sendo que na isoforma 2
(NP_000343.2) o splicing alternativo ocorre na extremidade 5°, expressando uma proteina
associada a resisténcia a multiplas drogas. Se comparada com a isoforma 3 (NP_001338224.1),
a isoforma 2 ¢ mais curta e apesar da diferenca de tamanho, ambas estdo localizadas nos
intervalos dos residuos da regido 224-1578 (NCBI, 2023).

A isoforma 4 apresenta o mesmo comprimento da isoforma 2, no entanto elas possuem
sequéncias diferentes e estdo associadas a resisténcia a multiplas drogas. Além disso, as
isoformas 4 (NP_001338225.1) e 5 (NP_001338226.1) possuem um dominio N-terminal de
dupla glicina peptidase que confere um mecanismo de defesa contra varios tipos de bactérias
(NCBI, 2023). Jaaisoforma 1 (NP_001274103.1) apresenta propriedades tnicas de transcri¢ao,

além de possuir dois locais de splicing alternativo conferindo-lhe trés caracteristicas distintas,
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como regulagdo e condugdo transmembrana, localizada na regido dos residuos de aminoacidos
223-1582, regido transmembrana do transportador ABC no intervalo dos residuos 1017-1295 e
participagao na superfamilia P-/loop NTpase, que sao proteinas de ligacao nucleosideo trifosfato

hidrolases, estando localizadas no intervalo dos residuos 1343- 1582 (NCBI, 2023).

4.3 Caracterizacio da proteina SUR1

O receptor de sulfonilureia SUR1 pertence a superfamilia de proteinas de cassete de
ligagdo de ATP subfamilia C membro 8 e em Mus musculus possui 1087 residuos de
aminoacidos (UNIPROT, 2023; ID: Q8BNE2). A sequéncia de aminoacidos ¢ apresentada no
formato FASTA (Figura 3). A proteina ¢ expressa majoritariamente na membrana plasmatica
de células do tecido neural, pancreas, glandulas tireoide e paratireoide, estbmago e outros

orgdos (Figura 4).

Figura 3: Sequéncia de aminoécidos no formato FASTA do receptor SUR1 em Mus musculus
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Fonte: UNIPROT (2023).

Nesta composicdo nota-se que a leucina ¢ o aminoacido majoritario (Tabela 1). A
abundancia de leucina na estrutura da proteina SUR1 ndo ¢ apenas uma coincidéncia, mas sim
essencial para o seu bom funcionamento. Caracteristicas da leucina, como sua natureza
hidrofobica e capacidade de formagao de interacdes indiretas, laterais para a estabilidade
estrutural e funcionalidade do SUR1 sdo importantes. Posicionados estrategicamente dentro da
sequéncia da proteina, os residuos de leucina participam da manuten¢cdo do padrio de
dobramento de SUR1, garantindo sua integridade estrutural e fungdao adequada. Além disso, o
envolvimento da leucina nas interagdes hidrofobicas da estrutura proteica contribuem para a
manutengdo da estrutura tridimensional e estabilidade de SURI1. Essas interagdes auxiliam a

atividade bioldgica da proteina. A presenga da leucina ¢ importante considerando a sua fung¢ao
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como mediadora das interagdes proteina-proteina necessarias para a formagdo de
funcionalidades relacionadas ao SUR1 na membrana celular. Ao facilitar o dobramento e a
estabilidade adequada, a leucina garante que a proteina SURI1 seja capaz de interagir
eficazmente com ligantes e outros componentes celulares, permitindo assim o seu papel na

regulacdo da homeostase da glicose (Zhao et al., 2022; Yoon, 2016)

Tabela 1: Frequéncia de aminoédcidos que compdem a proteina SUR1 em Mus musculus

. Frequéncia | Frequéncia

Nome Sigla abs:)lluta (n) rela(tliva (%)
Leucina L 141 13,0%
Serina S 92 8,5%
Alanina A 88 8,1%
Valina \% 78 7,2%
Isoleucina | 68 6,3%
Arginina R 67 6,2%
Glutamato E 64 5,9%
Treonina T 62 5,7%
Aspartina | D 54 5,0%
Glicina G 53 4,9%
Glutamina | Q 49 4,5%
Lisina K 48 4.4%
Fenilalanina| F 47 4,3%
Prolina P 44 4,0%
Asparagina | N 31 2,9%
Metionina | M 26 2,4%
Tirosina Y 21 1,9%
Cisteina C 20 1,8%
Histidina H 20 1,8%
Triptofano | W 14 1,3%

Fonte: O autor. Tabela construida com dados extraidos do ProtParam (2023), utilizando-se como base a
sequéncia de aminoacidos do formato FASTA.

Alteragdes que afetam este aminoacido podem provocar doencas como a hipoglicemia
sensivel a leucina (HSL). A HSL ¢ uma condi¢do metabdlica rara caracterizada pela resposta
anormal ao consumo de leucina, resultando em niveis perigosamente baixos de glicose no
sangue. Mutacdes no gene HADH (hidroxiacil-CoA desidrogenase) t€ém sido identificadas
como causas comuns da HSL. Este gene codifica uma enzima que participa do metabolismo
dos acidos graxos e aminoacidos de cadeia ramificada, como a leucina. Mutagdes no HADH
resultam em uma atividade enzimatica reduzida, comprometendo a capacidade do organismo
de metabolizar leucina adequadamente, levando ao acimulo de metabdlitos intermedidrios que

podem inibir a gliconeogénese e a producao de glicose hepatica, desencadeando episddios de
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hipoglicemia ap6s a ingestdo de alimentos ricos em leucina (Zhang et al., 2007; Clayton et al.,
2001).

Do ponto de vista bioquimico, a hipoglicemia sensivel a leucina envolve interagdes
complexas entre os metabolismos de aminoacidos e glicose. A leucina ¢ um potente estimulador
da secre¢do de insulina, o que pode levar a diminui¢do dos niveis de glicose no sangue. Em
individuos com HSL, a incapacidade de metabolizar a leucina de maneira eficiente resulta na
superproducao de insulina, exacerbando a hipoglicemia. Além disso, o acimulo de metabolitos
da leucina, como o 3-hidroxibutirato e o acido acetoacético, interfere na fun¢ao normal do ciclo
de Krebs e na producao de ATP, prejudicando ainda mais a homeostase da glicose. Mutagdes
na proteina SUR1 podem afetar a resposta das células-beta pancreaticas a glicose e leucina,
contribuindo para a disfun¢ao observada na HSL. A administra¢ao de uma dieta controlada com

baixo teor de leucina e a suplementacdo com glicose podem ajudar a gerenciar os sintomas

(Mejia et al., 2018; Nichols et al., 1996).

Figura 6: Estrutura tridimensional da proteina SUR1 com os arranjos alfa-hélice e folha-beta

Fonte: SwissModel (2023).

Na figura 6 temos o modelo tridimensional da estrutura terciaria da proteina SURI,
evidenciando os seus arranjos alfa-hélice e folha-beta (SwissModel, 2023; ID: Q8BNE2). A

estrutura secundaria de SUR1 em Mus musculus inclui varios arranjos estruturais, que sao
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criticos para sua funcdo. A alfa-hélice e folha-beta permitem a formagdo de dobras e voltas
necessarias para a estabilidade e funcionalidade da proteina. Estudos de cristalografia e
modelagem estrutural sugerem que as alfa-hélices sdo predominantes nas regioes
transmembranares da proteina, enquanto as folhas-betas sdo menos comuns e localizadas
principalmente em dominios citoplasmaticos (Aguilar et al., 1995).

A estrutura tridimensional da proteina SUR1 ¢ composta por dominios transmembranares
que podem ser observados na (figura 7), além dos citoplasmaticos. Esses dominios incluem dois
grandes dominios transmembranares (TMD1 e TMD?2), cada um contendo seis alfa-hélices.
Além disso, a estrutura tridimensional exibe dois dominios citoplasmaticos (NBD1 e NBD2)
responsaveis pela hidrdlise e ligagdo de ATP. A conformagdo tridimensional de SURI ¢
importante para sua funcdo como reguladora do canal K+ATP, facilitando a abertura e
fechamento do mesmo em resposta aos niveis intracelulares de ATP ¢ ADP (Mikhailov;
Mikhailova; Ashcroft, 2001). Os dominios de ligagio ao ATP (NBD1 e NBD2) sao
responsaveis pela ligacdo de nucleotideos de adenina, regulando a atividade do canal K+ATP.

Além disso, SUR1 apresenta sitios de ligacdo para farmacos da classe das sulfonilureias,
como a glibenclamida, utilizados no tratamento de diabetes mellitus tipo 2. Estes farmacos se
ligam aos sitios especificos na proteina, promovendo o fechamento do canal K+ATP e
aumentando a liberacdo de insulina pelas células-beta pancreaticas.

As modificagdes pos-traducionais sdo fundamentais para a regulagdo da atividade de
SURI. Entre as mais comuns encontradas em SURI, estdo a fosforilagdo e a glicosilagdo. A
fosforilagdo de residuos especificos de serina e treonina, por exemplo, pode afetar a interagao
da proteina com outras moléculas e sua localizagdo. Ja a glicosila¢do, particularmente a N-
glicosilagao do residuo de asparagina, ¢ importante para o correto dobramento e estabilidade da

proteina durante a sua sintese e transporte para a membrana plasmatica (Ashfield et al., 1999).
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Figura 7: Cinco regides transmembranas do receptor de sulfonilureia de Mus musculus
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4.4 Via de sinalizacio do diabetes mellitus e a relacio com o receptor SUR1

A via de sinalizacdo do diabetes mellitus do tipo 2 e a relacdo com SURI (figura 8) foi
obtida a partir do KEGG (ID: MAP04930) exemplificando a relagdo entre o alvo e o
desenvolvimento da doenca. A proteina SUR1 ¢ uma subunidade reguladora crucial do canal
de potassio sensivel ao ATP nas células-beta pancredticas. O canal K+ATP desempenha um
papel fundamental na regulagdo da liberacdo de insulina em resposta aos niveis de glicose no
sangue (Aguilar-Bryan et al., 1995).

Em condi¢des normais, quando os niveis de glicose no sangue aumentam, a glicose entra
nas células e é metabolizada, aumentando a concentragdo de ATP. O aumento de ATP resulta
no fechamento dos canais K+ATP, uma vez que o ATP se liga as subunidades Kir6.2, levando
a despolarizagao da membrana celular. A despolarizagdo abre canais de calcio dependentes de
voltagem, permitindo a entrada de ions célcio, que desencadeiam a exocitose de vesiculas de
insulina armazenadas. A insulina ¢ entdo liberada na corrente sanguinea, promovendo a
captagdo de glicose pelas células reduzindo assim os niveis de glicose no sangue (Ashcroft;
Rorsman, 2012).

Mutagdes no gene ABCCS, que codifica a proteina SUR1, podem levar a defeitos no
funcionamento do canal K+ATP. Essas muta¢des podem causar fechamento inadequado dos
canais K+ATP, resultando em uma resposta anormal a glicose e a secre¢do de insulina. Defeitos
em SURI estdo associados ao desenvolvimento de formas monogénicas de diabetes, como a
diabetes neonatal permanente e o diabetes tipo 2 de inicio precoce (Nichols et al., 1996).

No diabetes mellitus tipo 2, a resisténcia a insulina resulta em niveis elevados de glicose
no sangue. As células beta-pancreaticas inicialmente compensam secretando mais insulina, mas
com o tempo, a funcdo das células-beta pode se deteriorar, levando a secre¢do insuficiente de
insulina. Disfun¢des em SUR1 podem exacerbar essa condi¢do, prejudicando a capacidade das
células-beta de responder adequadamente as mudangas nos niveis de glicose, contribuindo para

a hiperglicemia cronica caracteristica do diabetes mellitus tipo 2 (Ashcroft; Rorsman, 2012).



Figura 8: Representacao da relagdo de SURI e a via de sinalizagdo do diabetes mellitus tipo 2
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4.5 Acio da glibenclamida no SUR1

A glibenclamida ¢ uma sulfonilureia de segunda geracdo empregada no tratamento de
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. A glibenclamida estimula a secre¢ao de insulina através
do fechamento de canais de potassio sensiveis ao ATP nas células-beta, aumentando as
concentragdes intracelulares de ions de potéssio e calcio (Hardin; Jacobs, 2023). A sua formula
quimica € C23H28CIN3OsS, possui um tempo de meia vida em idosos de 4,0 a 13,0 horas e em
jovens de 4,0 a 13,09 horas (DB01016). No modelo de agdo da glibenclamida na células-beta
pancreaticas, os sitios de ligacao da droga na membrana celular leva a inibicdo dos canais de
potassio dependentes de ATP, despolarizacdo da célula, entrada de calcio, exocitose de

vesiculas e liberagao de insulina.
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5 CONCLUSAO

A abordagem in silico dos aspectos bioquimicos e genéticos do receptor de sulfonilureia
revelou informagdes valiosas sobre a estrutura e a fungdo do canal K+ATP, cuja subunidade
sulfonilureia ¢ codificada pelo gene ABCCS. Diferentes variagdes genéticas no gene
identificadas podem influenciar a ligacdo do receptor com sulfonilureias. Nesse estudo foi
demonstrado que o receptor de sulfonilureia € essencial para a regulacdo da secre¢ao de insulina
e disfuncdo associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. A glibenclamida ao
exercer seu efeito terapéutico, se liga a este alvo e ajuda a secre¢@o de insulina em pacientes
com diabetes. A compreensdo de sua interagdo como o receptor SURI pode ser util para
desenvolver melhores tratamentos terapéuticos para o diabetes e seus efeitos colaterais. Assim,
estes resultados fornecem uma base solida para mais estudos sobre a modulac¢ao do receptor e

o desenvolvimento de estratégias terapéuticas para diabetes mellitus do tipo 2.
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